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Abstrakt: 
Mikroduplikace jsou malé chromozomové přestavby, pro jejichž detekci je třeba použít místo 
běžných cytogenetických metod molekulárně cytogenetické (FISH, CGH). Společně 
s mikrodelecemi vznikají nejčastěji nealelickou homologní rekombinací během meiozy. 
Vyskytují se na mnoha místech v lidském genomu, přičemž  duplikace některých oblastí 
chromozomů jsou zodpovědné za vznik syndromů. Některé z genů, které zahrnují, jsou citlivé 
na dávku a způsobují patologický fenotyp. V důsledku rozvoje molekulárně genetických 
metod a jejich využívání ve studiích cílených na mikroduplikace vychází najevo, že výskyt 
mikroduplikací na lidských chromozomech byl dosud podhodnocen, a to zejména z důvodu 
jejich menšího klinického významu v porovnání s mikrodelecemi. 
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Microduplications are small chromosomal aberrations, for whose detection it is necessary to 
use molecular cytogenetic methods (FISH, CGH) instead of common cytogenetic methods. 
Together with microdeletions, they are most often mediated by non-allelic homologous 
recombination during meiosis. They occur at many places in human genome and the 
duplications of some chromosomal regions are responsible for syndrome emergence. Some 
of the genes, that are included by microduplications, are dosage sensitive and they cause the 
pathological phenotype. As a result of development of molecular genetic methods and their 
usage in studies targeted on microduplications, it comes out, that presence of 
microduplications on the human chromosomes was undervalued, especially because of their 
minor clinical significance compared to microdeletions.  
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 Mutace jsou zdrojem fenotypové variability. Vedle genových (bodové mutace) 
a genomových (euploidie, aneuploidie) mutací existují ještě chromozomové aberace. Ty lze 
rozdělit na balancované a nebalancované. Jako balancované se označují takové, při kterých 
nedochází ke změně množství genetického materiálu. Řadí se mezi ně například inverze 
(změna orientace části chromozomu) nebo translokace (přesun části chromozomu do jiného 
místa na stejném nebo jiném chromozomu). U nebalancovaných přestaveb dochází buď ke 
ztrátě genetického materiálu (delece – ztráta části chromozomu), nebo jeho zisku (duplikace 
– zkopírování úseku chromozomu). 
 Tyto přestavby lze detekovat pomocí běžných cytogenetických metod, jako jsou 
různé druhy pruhování, např. G pruhování (nejčastěji používané) nebo Q pruhování. Tyto 
metody však nezaznamenají přestavby menší než přibližně 5 Mb (Gijsbers et al. 2009), mezi 
které patří i mikroduplikace a mikrodelece.  
 Pro jejich záchyt se používají molekulárně cytogenetické metody. Mezi ně patří FISH 
(fluorescenční in- situ hybridizace), MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) 
a CGH (komparativní genomová hybridizace). Pro FISH se používá lokus - specifická sonda, 
a je proto nutné znát podezřelý region, kde by se mohla nějaká přestavba vyskytovat. Oproti 
tomu, CGH umožňuje vyšetřit celý genom (Weise et al. 2012).  
 Tato práce se zabývá především mikroduplikacemi. Nejčastějším mechanizmem, 
kterým vznikají, je nealelická homologní rekombinace (NAHR), která probíhá mezi 
homologickými úseky ohraničenými tzv. LCR (low-copy repeats) (Lupski 1998; Stankiewicz 
a Lupski 2002).  
 Cílem této práce je shrnout současné poznatky o mikroduplikacích na lidských 
chromozomech a demonstrovat konkrétní příklady takovýchto mikroduplikací včetně 







2. Vznik mikroduplikací 
  
 V lidském genomu se vyskytují tzv. „horká místa“ („hot-spots“). Tato místa jsou 
tvořena unikátní sekvencí (o délce 50 kb – 10 Mb), která je ohraničena vysoce homologními 
úseky DNA, tzv. low-copy repeats (LCR) (Bailey et al. 2002; Mefford a Eichler 2009). Mezi LCR 
dochází k nealelické homologní rekombinaci (při nerovnoměrném crossing-overu během 
meiotického dělení), která je nejčastějším mechanizmem vzniku mikroduplikací (Lupski 1998; 
Stankiewicz a Lupski 2002).  
 Vysoce homologní LCR se nachází v genomu ve dvou nebo více kopiích, jsou dlouhé 
přibližně 10-400 kb, z více než 97 % sdílejí identické sekvence a předurčují regiony, ve 
kterých se vyskytují, ke vzniku přestaveb (Stankiewicz a Lupski 2002). Těmito přestavbami 
dochází ke ztrátě nebo zisku genů, anebo je gen narušen, dojde-li v něm ke zlomu (Lupski 
1998). Jsou-li tyto geny citlivé na dávku, ovlivňuje jejich ztráta nebo zisk fenotyp a vede ke 
vzniku syndromů.  
 LCR se častěji nachází v blízkosti centromery nebo telomery (Eichler et al. 1999). 
Mohou obsahovat i geny, pseudogeny nebo genové fragmenty. Obsahují-li několik genů, 
jedná se pak o opakující se genové klastry (Stankiewicz a Lupski 2002) 
 Při homologní rekombinaci dochází k dvouřetězcovému zlomu, invazi jednoho vlákna, 
vyhledání homologní sekvence a vzniku Hollidayovy struktury. Nerovnoměrným 
crossing-overem během meiozy dochází ke vzniku reciprokých mikroduplikací a mikrodelecí. 
Při vzniku chromozomových aberací záleží na tom, v jaké orientaci jsou vůči sobě LCR. 
Duplikace a delece může vzniknout v případě, že jsou stejně orientované a leží na 
homologních chromozomech (interchromozomálně) nebo sesterských chromatidách 
(intrachromozomálně) (Stankiewicz a Lupski 2002). Naopak, jsou-li LCR orientované opačně, 




Obr. 1: Vznik delece a duplikace 

















3. Mikroduplikace vyskytující se na lidských chromozomech 
3.1. Mikroduplikace 1q21.1 
 
 Region 1q21.1 je dlouhý 4,9 Mb a leží na dlouhém raménku chromozomu 1. Zahrnuje 
čtyři body zlomu (breakpoints) BP1 - BP4. Mikroduplikace vznikají v oblasti přibližně mezi 
144,1 - 146,35 Mb od telomery krátkého raménka (Rosenfeld et al. 2012). Nachází se tu 
velké množství LCR, jen 25 % regionu 1q21.1 tvoří unikátní sekvence (Brunetti-pierri et al. 
2008; Mefford et al. 2008).  
Obr.2: Detailní pohled na oblast 1q21.1  
Na obrázku je zaznamenána poloha bodů zlomu BP1 - BP4 a zvýrazněna proximální (v oblasti 
144,1 - 144,5 Mb) a distální (145 - 146,35 Mb) část. Červeně je vyznačena poloha genů 
ležících v této oblasti. V proximální části najdeme například CD160 a v distální části GJA5, 
GJA8, CHD1L a v rámci BP3 paralog HYDIN. (Rosenfeld et al. 2012; upraveno) 
 
 Oblast dělíme na proximální a distální část.  Proximální se rozkládá mezi body zlomu 
BP2 a BP3 v oblasti 144,1 - 144,5 Mb. Distální je ohraničena body zlomu BP3 a BP4 
a najdeme ji v oblasti 145 - 146,35 Mb. Častěji byly mikroduplikace zkoumány a lépe popsány 
v části distální než proximální (Brunetti-pierri et al. 2008; Mefford et al. 2008). 
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Mikroduplikacím v proximální části se věnovala Rosenfeld et al. (2012). Můžou vzniknout 
i větší mikroduplikace, které zasahují obě části. 
 Jedním z genů ležících v distálním úseku je paralog genu HYDIN 
(hydrocephalus-inducing) HYDIN2. Tento gen se původně vyskytoval jen na chromozomu 16 
v oblasti 16q22.2, ale velká část z něj byla během evoluce duplikována na chromozom 1. 
Paralogní sekvence je dlouhá přibližně 360 kb a je s původním genem identická z 99,2 %. 
Mutace tohoto genu může vést k hydrocefalu (Doggett et al. 2006). Paralog HYDIN2 je 
exprimován v mozku (Davy a Robinson 2003) a jeho duplikace (nebo delece) může ovlivnit 
vznik abnormalit velikosti hlavy (mikrocefalie a makrocefalie) (Brunetti-pierri et al. 2008). 
 Dalšími dvěma geny jsou PRKAB2 a CHD1L/ALC1. PRKAB2 (protein kinase 
AMP-activated beta-2) kóduje β-podjednotku AMP-aktivované protein kinázy (AMPK), která 
hraje roli v regulaci energetické bilance v buňkách periferních tkání (Ronnett et al. 2009). 
Produktem CHD1L/ALC1 (chromodomain helicase DNA-binding protein 1-like/amplified in 
liver cancer 1) je enzym, který ovlivňuje remodelaci chromatinu (Ahel et al. 2009). Oba byly 
zkoumány v lymfoblastech pacientů s mikroduplikací/mikrodelecí, kde došlo ke změně 
množství proteinů produkovaných těmito geny. U CHD1L/ALC1 byla nalezena nová funkce 
v dekatenizaci. Mikroduplikace PRKAB2 může mít souvislost s poruchami učení (Harvard et 
al. 2011).  
 V distální části najdeme také gen GJA5 (gap junction protein alpha-5), jehož 
produktem je protein konexin40, který je součástí vodivých spojů (gap junctions). Bylo 
zjištěno, že mikroduplikace zahrnující GJA5 je spojena s vrozenými srdečními vadami, 
především s Fallotovou tetralogií (TOF) (Soemedi et al. 2012). Mikroduplikace se vyskytovala 
s vyšší četností u postižených než u zdravých kontrol. (Soemedi et al. 2012)  
 Dalším je například gen SRGAP2 (slit-robo RHO GTPase-activating protein 2). Ten se 
na chromozomu 1 nachází v několika kopiích. Původní lokací byla oblast 1q32.1. V průběhu 
evoluce byl zkopírován do oblastí 1q21.1 (SRGAP2B (před 3,4 miliony let) a SRGAP2D) a 1p12 
(SRGAP2C). Kóduje protein účastnící se regulace neuronální migrace (Dennis et al. 2012). 
Dalšími geny v oblasti 1q21.1 jsou například CD160, BCL9 (B-cell CLL/lymphoma 9) a  ACP6 
(acid phosphatase 6). 
 Mikroduplikace 1q21.1 je spojena s různými projevy u různých pacientů. 
Mikroduplikace distální části se projevuje například poruchami autistického spektra, 
makrocefalií, depresemi, vývojovým zpožděním nebo mentální retardací (Brunetti-pierri et 
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al. 2008; Mefford et al. 2008). Mikroduplikace proximální i distální části může být spojena 
s hypertelorismem (Verhagen et al. 2015). Nejméně prozkoumané jsou mikroduplikace 
proximální části, ty jsou spojeny například s vývojovým zpožděním, dysmorfickými vadami 
obličeje nebo hypotonií (Rosenfeld et al. 2012). U dvou pacientů s mikroduplikací 1q21.1 byl 
diagnostikován defekt vřetenní kosti (Vergult et al. 2013). Na poloze duplikace ale nemusí 
tolik záležet. Různé projevy jsou způsobeny neúplnou penetrancí a variabilní expresivitou 
(Brunetti-pierri et al. 2008). Mikroduplikace se také nemusí projevit vůbec (Mefford et al. 
2008). Různý fenotyp vzniká i u členů jedné rodiny (Brunetti-pierri et al. 2008; Rosenfeld et 
al. 2012).   
 V roce 2015 byla u pěti jedinců popsána triplikace regionu 1q21.1. U prvního pacienta 
vznikla de novo, u dvou dalších byl nositelem triplikace i jeden z rodičů a u posledních dvou 
(monozygotických dvojčat) byl otec nositelem duplikace 1q21.1. Všichni vykazovali podobné 
fenotypové znaky, a to například široký a plochý hřbet nosu, nízko posazené dysplastické uši 
a dolů zešikmené vnější koutky očí. U některých se projevila makrocefalie, hypertelorismus, 
hypotonie nebo poruchy autistického spektra (Van Dijck et al. 2015).  
 
 
Obr.3: Pacienti s triplikací 1q21.1 
První pacient (A) ve věku 31 měsíců, druhý (B) ve věku 15 měsíců, další (C) v 19 měsících. D 









3.2. Mikroduplikace 3q29 
 
 Mikroduplikace se vyskytují na dlouhém raménku chromozomu 3 v úseku přibližně 
197 – 199 Mb od telomery krátkého raménka (Goobie et al. 2008). Při studiu třígenerační 
rodiny (Lisi et al. 2008) byla odhadnuta nejmenší velikost mikroduplikace na 1,61 Mb. Lisi et 
al. (2008) dále předpokládají, že mikroduplikace jsou na rozdíl od mikrodelecí v oblasti 3q29 
objevovány s menší frekvencí a mohou mít variabilní velikost. Později byl zjištěn nejmenší 
kritický region o velikosti 1,58 Mb ohraničený geny TFRC a BDH1, který zahrnuje 20 známých 
genů (mezi nimi například DLG1, PAK2, ZDHHC19) (Goobie et al. 2008).  
 Pouze u některých jedinců byla nalezena reciproká duplikace ke stejně velké deleci 
v této oblasti. Zbývající mikroduplikace se s tímto regionem překrývaly nebo byly menší. 
Z toho se dá usuzovat, že vznikly jiným mechanizmem než nealelickou homologní 
rekombinací (Ballif et al. 2008). Může jím být například FoSTeS (fork stalling and template 
switching), při kterém dochází k zastavení replikační vidličky a výměně templátu, pro který je 
vyžadována jen minimální homologie (Lee et al. 2007). 
 
Obr. 4: Ideogram choromozomu 3 s vyznačeným úsekem 3q29 (Ballif et al. 2008) 
 
Obr. 5: Oblast 3q29 
Na obrázku jsou znázorněny geny (žlutě), které se v oblasti vyskytují. Přerušovanými čarami 





 V roce 2014 byla popsána mikroduplikace dlouhá 723 kb. Vyskytovala se v místě 
přibližně 194,1 – 194,8 Mb od telomery krátkého raménka chromozomu a zahrnovala 9 genů 
(Guida et al. 2015). Dva z nich (ATP13A3 a XXYLT1) by mohly být zodpovědné za OAVS 
(Okuloaurikulární syndrom). ATP13A3 kóduje ATPázu P-typu, která se podílí na transportu 
přes membránu (OMIM: 610232). Produktem XXYLT1 je xylosid xylosyltransferáza 1, která 
má funkci v transportu xylosy (Sethi et al. 2012). 
 Mikroduplikace 3q29 jsou spojeny s různým fenotypem. Znaky, které se vyskytují 
u všech nebo většiny pacientů, jsou lehká až středně těžká mentální retardace 
a mikrocefalie. U více osob se dále objevují například vrozené srdeční vady, obezita, vysoké 
patro, nízko posazené uši. Gen DLG1 (discs large homolog 1) ležící v oblasti mikroduplikace 
by mohl být zodpovědný za oční vady (např. mikroftalmii) (Goobie et al. 2008).  
  
3.3. Mikroduplikace 5q35.2-35.3 
 
 Mikroduplikace vzniká na dlouhém raménku pátého chromozomu.  V této oblasti je 
lépe popsána mikrodelece o délce přibližně 1,9 Mb, která je příčinou Sotosova syndromu. 
Zahrnuje více než 20 genů a je ohraničena dvěma LCR, proximálně 390 kb dlouhými Sos-PREP 
a distálně 429 kb dlouhými Sos-DREP (Kurotaki et al. 2005). 
Obr. 6: Zobrazení regionu 5q35.2-35.3  
Na obrázku jsou znázorněny polohy jednotlivých genů, červeně gen NSD1. Dole jsou 
vyznačeny LCR (Sos-PREP a Sos-DREP) ohraničující deleci způsobující Sotosův syndrom. 
(Novara et al. 2014; upraveno) 
  
 Důležitým genem v tomto regionu je NSD1 (nuclear receptor SET domain–containing 
protein 1). Jeho předpokládanou funkcí je regulace struktury chromatinu. Skládá se ze dvou 
domén PWWP (prolin-tryptofan-tryptofan-prolin), pěti homeodomén PHD1-PHD5 (plant 
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homeodomains), PHD6 a SET domény (Pasillas et al. 2011; Rayasam et al. 2003). Bodové 
mutace a delece celého genu nebo jeho části jsou příčinou vzniku Sotosova syndromu 
(Novara et al. 2014). Jeho nejčastějšími projevy jsou vyšší růst v době prenatálního 
a postnatálního vývoje, makrocefalie, poruchy učení a rychlejší stárnutí kostí. Dále se objevily 
například vývojové srdeční vady, novorozenecká žloutenka nebo malformace ledvin 
(Tatton-Brown et al. 2005). 
 Gen NSD1 je citlivý na dávku a jeho duplikace naopak způsobuje mikrocefalii a nízký 
růst (Chen et al. 2006). Některé popsané mikroduplikace jsou reciproké k mikrodeleci 
způsobující Sotosův syndrom, ostatní jsou buď kratší, nebo delší. Všechny ale zahrnují gen 
NSD1. Nejkratší zaznamenaná mikroduplikace má 0,52 - 0,65 Mb (Kirchhoff et al. 2007).  
 Duplikace zahrnující gen NSD1 byly popsány v několika studiích (Dikow et al. 2013; 
Chen et al. 2006; Kirchhoff et al. 2007; Novara et al. 2014; Rosenfeld et al. 2012; Zhang et al. 
2011). Ve všech případech se objevuje nízký vzrůst a růstová retardace. Dalšími znaky 
objevujícími se s vysokou frekvencí jsou mikrocefalie, zpoždění motorických funkcí a také 
zpožděný růst kostí. Z obličejových dysmorfií jsou to například úzký horní ret nebo 


















3.4. Mikroduplikace 7q11.23 
 
 Mikroduplikace vznikají na chromozomu 7 na dlouhém raménku blíže k centromeře. 
V této oblasti se nachází kritický region o délce 1,5 Mb, jehož mikrodelece způsobuje 
Williams-Beurenův syndrom (WBS) (Stankiewicz a Lupski 2002).  
 
Obr. 8: Oblast 7q11.23 
Na obrázku je vyznačen úsek, ve kterém vznikají mikroduplikace a mikrodelece. Šedými 
šipkami jsou znázorněny lokace genů, které se tu nachází. (Adamo et al. 2014; upraveno) 
 
 V roce 2005 byl objeven (Somerville et al. 2005) první pacient s mikroduplikací 
7q11.23, který měl výrazné problémy s vyjadřováním pomocí jazyka (pokud mu někdo 
nerozuměl, snažil se to nakreslit). Duplikovaný úsek byl 1,5 Mb dlouhý a reciproký ke 
kritickému regionu pro WBS. V rámci regionu bylo zkoumáno šest genů (GTF2I, LIMK1, 
WBSCR1, RFC2, BAZ1B a WBSCR5). U pěti z nich (kromě WBSCR5) se ukázalo, že 
v lymfoblastech vykazují zvýšenou expresi u pacienta s duplikací a sníženou u osob s WBS. 
Tyto geny jsou tedy citlivé na dávku a některý z nich by mohl ovlivňovat vývoj jazykových 
schopností.  
 Somerville et al. (2005) dále shrnul některé fenotypové znaky, které jsou 
u mikroduplikace a mikrodelece opačné. Osoby s WBS jsou silné ve vyjadřovacích 
schopnostech, slabé v prostorových dovednostech a nadměrně společenské. Mikroduplikace 
se naopak projevuje silou v prostorové orientaci a špatným vyjadřováním.  
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 Fenotypové znaky mikroduplikace jsou mírnější a mají větší variabilitu než WBS (Van 
der Aa et al. 2009; Dixit et al. 2013). Osoby s mikroduplikací mají společné obličejové znaky, 
a to vysoký široký nos, úzký horní ret, rovné obočí a hluboce posazené oči (Van der Aa et al. 
2009). Dále se objevuje mentální retardace, hypotonie v raném dětství, autismus (Sanders et 
al. 2011). 
 
3.5. Mikroduplikace 16p11.2 
 
 Jedná se o mikroduplikace na krátkém raménku chromozomu 16. Úsek, ve kterém 
vznikají přestavby je dlouhý přibližně 600 kb a nachází se na chromozomu v oblasti 
29,5 - 30,1 Mb od telomery krátkého raménka (McCarthy et al. 2009). Je ohraničen dvěma 
bloky LCR, které jsou dlouhé 147 kb (Rosenfeld et al. 2010) a identické z více než 99 % 
(Fernandez et al. 2010). Region obsahuje 25 genů, bloky LCR zahrnují další 3 geny (Weiss et 
al. 2008). Některé z nich jsou exprimovány v mozku a mohly by hrát roli ve vývoji nervové 
soustavy a určování některých fenotypových znaků, které s ní souvisí (McCarthy et al. 2009). 
 
Obr. 9: Oblast 16p11.2 
V části (a) jsou znázorněny polohy jednotlivých genů v tomto regionu. Červené a modré šipky 
znázorňují polohu LCR ze dvou rodin (b). Červeně dvě  LCR dlouhé 147 kb, modře tři LCR 
dlouhé 72 kb. Všechny bloky LCR jsou stejně orientované. (Shinawi et al. 2010)  
 
 Nachází se tu několik genů, které by mohly ovlivňovat fenotyp u pacientů 
s mikroduplikací nebo mikrodelecí, a to geny MAPK3, TBX6, SEZ6L2, QPRT, DOC2A, PPP4C 
a MAZ (Shinawi et al. 2010). 
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 SEZ6L2 (seizure related 6 homolog like 2) se vyznačuje vysokou hladinou exprese 
v mozku. Je kandidátem na gen, který by mohl způsobovat poruchy autistického spektra 
(ASD) (Kumar et al. 2009). Při dalším studiu pacientů s ASD však tato domněnka nebyla 
potvrzena (Konyukh et al. 2011). 
 Téměř u všech pacientů s mikroduplikací se objevuje vývojové zpoždění, pozdější 
nástup řeči a mentální retardace, která je závažnější než u mikrodelece (Shinawi et al. 2010). 
Dále se často objevují poruchy autistického spektra (autismus, hyperkinetická porucha 
(ADHD)), vývojové vady, deprese (McCarthy et al. 2009; Shinawi et al. 2010). Často se 
objevuje mikrocefalie jako opak k makrocefalii, která se vyskytuje při mikrodeleci (Shinawi et 
al. 2010). Pacienti s mikroduplikací nemají žádné společné obličejové znaky, podle kterých by 
se dala mikroduplikace určit (Rosenfeld et al. 2010). Mikroduplikace je také silně spojena se 
schizofrenií (McCarthy et al. 2009). 
 Mikroduplikace se projevuje neúplnou penetrancí a je pro ni typická vysoká variabilita 
ve fenotypových projevech (McCarthy et al. 2009). Penetrance je vyšší u mikrodelece než 
u mikroduplikace, co se týče poruch autistického spektra a dysmorfických znaků  (Fernandez 
et al. 2010). Mikroduplikace byla nalezena i u osob, které nevykazovaly žádné dysmorfické 
znaky a byly zdravé (Fernandez et al. 2010). 
 
3.6. Mikroduplikace 17p11.2 
 
 Jedná se o mikroduplikaci na krátkém raménku chromozomu 17. Mikroduplikace 
tohoto regionu je zodpovědná za Potocki-Lupského syndrom (PTLS). U mnoha pacientů se 
objevuje duplikace dlouhá 3,7 Mb, což je reciproká duplikace k deleci způsobující 
Smith-Magenisův syndrom (SMS) (Potocki et al. 2007). Je ohraničena dvěma LCR, 
proximálním a distálním SMS-REP (Smith-Magenis syndrom repeat gene clusters) (Chen et al. 
1997). Proximální SMS-REP je dlouhý přibližně 256 kb, distální má přibližně 176 kb a jsou 
stejně orientované. V jejich sekvenci byly nalezeny čtyři úseky, které se téměř shodují, tři 
z nich na více než 98 %, čtvrtý na více než 95 % (Park et al. 2002). Geny, shodné na obou 
SMS-REP, jsou například CLP (coactosin-like protein), KER (type-I keratin), SRP (signal 
recognition particle) a TRE (tumour-specific gene) (Chen et al. 1997). Mezi proximálním 
a distálním SMS-REP se nachází ještě prostřední SMS-REP o délce přibližně 
241 kb, orientovaný v opačném směru (Park et al. 2002). 
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 Kritická oblast je dlouhá 1,3 Mb (Potocki et al. 2007) a zahrnuje 18 genů (mezi nimi 
například RAI1) (Shchelochkov et al. 2010). Rozkládá se od distálního SMS-REP po 200 kb od 
středního SMS-REP směrem k telomeře (Potocki et al. 2007). Nejkratší nalezená 
mikroduplikace má pouze 0,25 Mb a je spojena s mírnějšími následky. Ty by mohly souviset 
s délkou duplikovaného úseku. (Lee et al. 2013)   
 
Obr. 10: Oblast 17p11.2 
Na obrázku je znázorněn 3,7 Mb dlouhý úsek, jehož delece je zodpovědná za 
Smith-Magenisův syndrom a současně jeho reciproká duplikace je nejčastější duplikací 
v oblasti 17p11.2. Vyznačen je i kritický region s geny, které obsahuje. Obdélníčky po 
stranách znázorňují proximální a distální SMS-REP. (Lee et al. 2013; upraveno) 
 
 Důležitým genem ležícím v této oblasti je gen RAI1 (retinoic acid inducible 1), který 
má zvýšenou expresi v tkáních srdce a mozku (Shchelochkov et al. 2010). Tento gen je citlivý 
na dávku a bylo prokázáno (Slager et al. 2003), že souvisí s fenotypem vznikajícím při deleci 
17p11.2, která způsobuje Smith-Magenisův syndrom. Region 17p11.2 se shoduje pořadím 
a orientací 19 genů s úsekem chromozomu 11 u myši (Bi et al. 2002) a předpokládá se, že 
delece nebo duplikace myšího RAI1 ovlivňuje fenotyp chování. Myš s duplikovaným genem je 
hubená a hyperaktivní, s deletovaným naopak obézní a hypoaktivní (Walz et al. 2003, 2004, 
2006). 
 Je největším kandidátem na gen, který by mohl být zodpovědný za vznik 
Potocki-Lupského syndromu (Zhang et al. 2010). Nejprve nebyla nalezena mikroduplikace, 
která by zahrnovala jen gen RAI1, proto nebylo jisté, jak velkou roli v určování fenotypu hraje 
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(Potocki et al. 2007). Později byla zjištěna nejmenší oblast překryvu duplikací nalezených 
u různých pacientů, která je dlouhá 125 kb, a jediným genem, který zahrnuje, je RAI1. To 
podporuje tvrzení, že RAI1 způsobuje fenotyp, který je spojený s Potocki-Lupského 
syndromem (Zhang et al. 2010). 
 Dalším genem, který by mohl nějak fenotyp ovlivnit je gen SREBF1 (sterol regulatory 
element-binding transcription factor 1) (Lee et al. 2013). Jeho produktem je protein SREBP1, 
který reguluje transkripci genů, jež ovlivňují syntézu cholesterolu (Osborne 2001). 
 Při porovnání příznaků Smith-Magenisova syndromu a Potocki-Lupského syndromu 
bylo zjištěno, že fenotyp při duplikaci je mírnější formy (Potocki et al. 2007). PTLS pacientů, 
kteří mají reciprokou 3,7 Mb dlouhou mikroduplikaci, se projevuje poruchami autistického 
spektra, vývojovým zpožděním, zhoršením kognitivních funkcí a řeči, problémy s artikulací, 
orofaryngeální dysfágií (problémy s polykáním), spánkovou apnoe a kardiovaskulárními 
vadami. V raném dětství jsou to problémy se stravou, špatné prospívání a hypotonie 
(Jefferies et al. 2012; Potocki et al. 2007). U dalších, větších nebo menších mikroduplikací, se 
může objevit například hyperaktivita, poruchy spánku nebo negativní vlastnosti, jako je 
úzkost či agresivita (Zhang et al. 2010). U každého pacienta se vyskytují různé z těchto 
fenotypových znaků. 
 
3.7. Mikroduplikace 17p13.3 
 
 Mikroduplikace se nachází na konci krátkého raménka chromozomu 17. Delece 
v tomto regionu je zodpovědná za Miller-Diekerův syndrom, který se projevuje vývojovým 
zpožděním, růstovou retardací a obličejovými dysmorfizmy (Bruno et al. 2010).  
 Celé krátké raménko chromozomu 17 je bohaté na množství LCR a jeho proximální 
část patří mezi pericentromerické oblasti s nejvyšším množstvím duplikačních zón (She et al. 
2004). Proto jsou u většiny pacientů s mikroduplikací 17p13.3 různá místa vzniku 
proximálních i distálních bodů zlomu (Bi et al. 2009; Roos et al. 2009) a každý pacient má 
různě dlouhý duplikovaný úsek. Nejkratší nalezená mikroduplikace je 240 kb dlouhá 
a zahrnuje jen 4 geny (Bi et al. 2009). 
 Důležitými geny v tomto regionu jsou PAFAH1B1 (platelet-activating factor 
acetylhydrolase), YWHAE (tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase 
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activation protein epsilon) a CRK. Bruno et al. (2010) rozdělil mikroduplikace do dvou tříd 
podle toho, které z těchto genů zahrnují. Do třídy I se řadí ty, které obsahují gen YWHAE, ale 
ne PAFAH1B1. Do třídy II patří ty, které zahrnují vždy PAFAH1B1 a mohou obsahovat i CRK 
nebo YWHAE. Porovnáním všech mikroduplikací I. třídy našel nejmenší oblast překryvu 
dlouhou 72 kb, která zahrnovala pouze jeden gen, YWHAE. Duplikace II. třídy většiny 
pacientů tento úsek také zahrnovaly.  
 
Obr. 11: Oblast 17p13.3 
Znázornění oblasti 17p13.3 v rámci chromozomu a geny, které v ní leží (včetně PAFAH1B1, 
YWHAE a CRK). (Capra et al. 2012; upraveno) 
 
 Gen PAFAH1B1 kóduje LIS1, který hraje určitou roli v neuronální migraci (Kato 
a Dobyns 2003). Jeho delece je spojena se závažnou lisencefalií. Bylo dokázáno (Bi et al. 
2009), že myši, u kterých dochází ke zvýšené expresi LIS1, mají menší mozek, ztrácí polaritu 
buněk ve ventrikulární zóně (buňky se pak pohybují všemi směry) a je porušena migrace 
neuronálních buněk. Stejně tak u člověka by měl LIS1 hrát velkou roli v určování fenotypu 
týkajícího se mozku. U triplikace PAFAH1B1 u jednoho pacienta došlo dokonce k závažnějším 
vadám (Bi et al. 2009). To podporuje model, že je PAFAH1B1 citlivý na dávku (Shchelochkov 
et al. 2010). 
 Produktem genu YWHAE je 14-3-3ε.  Jeho duplikace je spojena s vyšším růstem 
(pokud zahrnuje i CRK) a makrozomií (Bi et al. 2009). 
 Posledním genem je CRK. U pacientů, kteří mají duplikovaný gen CRK se objevuje 
makrozomie. Předpokládá se, že hraje roli i ve zvýšeném růstu (Bi et al. 2009). Objevily se ale 
případy (Roos et al. 2009), kdy pacienti s duplikovaným CRK vykazovali normální výšku. 















Tab. 1: Klinické projevy duplikací 17p13.3 
V tabulce jsou vypsány projevy mikroduplikací v závislosti na tom, které geny zahrnují. (Bi et 
al. 2009; upraveno) 
 
 Fenotyp je ovlivněn tím, jaké geny mikroduplikace zahrnuje. Ty, které obsahují 
PAFAH1B1, se projevují například středním až těžkým vývojovým zpožděním, hypotonií 
a špatným prospíváním. Z dysmorfických znaků je to například špičatá brada (Bi et al. 2009; 
Bruno et al. 2010). U pacientů, kteří mají duplikovaný PAFAH1B1, ale ne YWHAE, se objevuje 
i mikrocefalie. Ti, kteří mají duplikaci zahrnující YWHAE, vykazují poruchy autistického 
spektra, zpoždění motorických funkcí a řeči a jemné malformace končetin (Bruno et al. 
2010). 
 
3.8. Mikroduplikace 22q11.2 
 
 Mikroduplikace se vyskytuje na dlouhém raménku chromozomu 22. Ve stejném 
úseku vzniká mikrodelece, která je příčinou DiGeorgova (DGS) a velokardiofaciálního (VCFS) 
syndromu. Ten je v 90 % případů způsoben mikrodelecí dlouhou 3 Mb, v 7 % dlouhou 1,5 Mb 
(Alberti et al. 2007). Většina nalezených mikroduplikací je dlouhá 3 Mb, jiné jsou delší nebo 
kratší. Alberti et al. (2007) nalezli první pacientku s mikroduplikací dlouhou 1,5 Mb.  
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 Oblast 22q11.2 lze rozdělit na proximální a distální část a nachází se v ní osm LCR 
(LCR22s), které jsou identické z více než 95 % (Descartes et al. 2008; Edelmann et al. 1999; 
Shaikh et al. 2000). V proximální části najdeme čtyři centromerické LCR (LCR22-A, LCR22-B, 
LCR22-C a LCR22-D) a v distální čtyři telomerické LCR (LCR22-E, LCR22-F, LCR22-G a LCR22-H) 
(Descartes et al. 2008). V proximální části dochází k mikrodelecím, které vedou k DiGeorgovu 
a velokardiofaciálnímu syndromu, a mikroduplikacím, které způsobují syndrom Cat-eye 
(Edelmann et al. 1999; Ensenauer et al. 2003; Shaikh et al. 2000).  
Obr. 14: Oblast 22q11.2 
Na obrázku je znázorněno, kde se oblast nachází v rámci chromozomu 22 a jak je rozdělena 
na proximální a distální část. Šedé boxy znázorňují polohu osmi LCR (LCR22-A – LCR22-H). 
Mezi nimi jsou naznačeny lokace některých genů (např. BCR, MAPK1, TBX1). (Descartes et al. 
2008; upraveno) 
 
 Některé mikroduplikace jsou na proximální straně ohraničené stejným LCR jako 3 Mb 
dlouhá mikrodelece způsobující DGS/VCFS. Liší se v tom, které LCR je ohraničuje na distální 
straně (Ensenauer et al. 2003). Mikroduplikace dlouhá 1,5 Mb je ohraničena proximálně 
LCR22-A a distálně LCR22-B (Alberti et al. 2007) a 3 Mb dlouhá proximálně LCR22-A 
a distálně LCR22-D (Descartes et al. 2008). 
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 Mikroduplikace byly nejprve zkoumány pomocí metody FISH. Na metafázních 
chromozomech nebyly vůbec nalezeny, objevily se pouze při použití interfázních jader. To 
může ovlivnit i frekvenci nalezených mikroduplikací (Portnoï et al. 2005).   
 U většiny pacientů se objevují behaviorální a kognitivní (motorické zpoždění, 
zpoždění řeči) problémy. Dalšími znaky můžou být poruchy sluchu, velofaryngeální 
insuficience nebo nedostatečný růst. Z dysmorfických znaků jsou to nejčastěji 
hypertelorismus, výše postavené obočí a dolů směřující koutky očí, dále široký kořen nosu, 
dlouhý úzký obličej a abnormality rukou nebo nohou (Ensenauer et al. 2003; Portnoï et al. 
2005; Yobb et al. 2005). U pacientů v raném dětství se objevují koutky očí směřující nahoru, 
mohlo by tedy s věkem docházet ke změně jejich orientace (Alberti et al. 2007). 
Mikroduplikace distální části 22q11.2 se může projevovat vývojovým zpožděním, mentální 
retardací, úzkými rty a špičatou bradou (Descartes et al. 2008). 
 Fenotypové znaky mikroduplikace se překrývají s projevy DGS/VCFS (Ensenauer et al. 
2003). Brunet et al. (2008) zkoumali, zda nesouvisí se schizofrenií, která se vyskytuje 
u mikrodelece. U žádného ze 190 testovaných pacientů se schizofrenií však mikroduplikace 
nebyla nalezena. U dvou pacientů byla objevena mikrodelece. Mikroduplikace by dokonce 
mohla snižovat riziko vzniku schizofrenie a mikrodelece ho naopak zvyšovat (Rees et al. 
2014). 
 V roce 2005 byla nalezena (Yobb et al. 2005) první pacientka s triplikací 22q11.2, 
která měla špatný sluch a behaviorální problémy. Z dysmorfických znaků pak široký kořen 
nosu a epikantální záhyby. U její matky byla objevena mikroduplikace 22q11.2. 
 Pro mikroduplikaci je typická vysoká variabilita a různá závažnost ve fenotypových 
znacích jak u nepříbuzných jedinců, tak v rámci jedné rodiny, a to i v případě, že mají stejně 









4. Komparace mikroduplikací a mikrodelecí 
  
 Mikroduplikace i mikrodelece obsahují kritický region, který je typický tím, 
že zahrnuje jeden nebo více dávkově citlivých genů (Weise et al. 2012). Neobvyklý (vyšší 
nebo nižší) počet jejich kopií pak ovlivňuje daný fenotyp. 
 Přestavby lze rozdělit na benigní a patogenní. Patogenní jsou takové, které vedou ke 
vzniku syndromů (Weise et al. 2012). Naopak benigní nepředstavují zdravotní riziko.  
 Během několika posledních let došlo ke zvýšení počtu nově nalezených syndromů, 
způsobených mikroduplikacemi nebo mikrodelecemi. Před rokem 2000 jich bylo známo 
pouze pár desítek, ale nástup nových metod (především aCGH) umožnil jejich vysoký nárůst 
(Weise et al. 2012). Zároveň se změnil přístup k tomu, jak syndromy identifikovat. Od 
způsobu „nejdříve fenotyp“ se přešlo k „nejdříve genotyp“. Nejprve byly syndromy 
popisovány na základě klinických znaků, později genomových přestaveb (Mefford a Eichler 














Obr. 15: Nové mikroduplikace a mikrodelece 
Na obrázku jsou znázorněny všechny nově nalezené mikroduplikace (kolečka) a mikrodelece 




 V některých oblastech chromozomů vznikají mikroduplikace a mikrodelece, které jsou 
k sobě reciproké (přibližně stejně dlouhé, ohraničené stejnými LCR). Příkladem jsou oblasti 
5q35.2-35.3 (mikrodelece způsobuje Sotosův syndrom), 17p11.2 (mikroduplikace způsobuje 
Potocki-Lupského syndrom, mikrodelece Smith-Magenisův syndrom) a 22q11.2 (mikrodelece 
se projevuje jako DiGeorgův/velokardiofaciální syndrom). 
 Byly shrnuty tři typy, jak se tyto reciproké aberace projevují (Sluková, 2015). Některé 
mají stejné nebo podobné fenotypové projevy (sem patří například mikrodelece/duplikace 
v oblasti 22q11.2 projevující se kardiovaskulárními poruchami), některé opačné (oblast 
1q21.1 – mikroduplikace se projevuje makrocefalií, mikrodelece mikrocefalií) a další se 
projevují úplně jinými znaky (oblast 7q11.23 – u mikrodelece se vyskytují kardiovaskulární 
vady a rozštěpy patra, u mikroduplikace schizofrenie).  
 Na základě vzniku mikroduplikací a mikrodelecí mechanizmem nealelické homologní 
rekombinace, by měla být frekvence výskytu reciprokých mikroduplikací/delecí stejná (Weise 
et al. 2012). I přes to byla v několika studiích mikroduplikace nalezena s menší frekvencí než 
reciproká mikrodelece. Ballif et al. (2008) hledali přestavby v regionu 3q29 u 14698 jedinců. 
Nalezli jich 11 s typickou 1,6 Mb dlouhou mikrodelecí, ale jen 5 s reciprokou mikroduplikací. 
Mefford et al. (2008) se zabývali přestavbami v oblasti 1q21.1. Ve vzorku 5218 osob 
s mentální retardací, autismem nebo vrozenými vadami našli 25 osob s mikrodelecí a 9 
s reciprokou mikroduplikací. Stejně tak Brunetti-Pierri et al. (2008) z 16557 pacientů 
identifikovali 27 s mikrodelecí a 17 s mikroduplikací. 
 Ke každému mikrodelečnímu syndromu by měl existovat reciproký mikroduplikační 
syndrom. K roku 2012 však bylo podle Weise et al. publikováno 211 mikrodelečních 
syndromů a pouze 79 mikroduplikačních. Jen 56 z těchto mikroduplikací a mikrodelecí bylo 
k sobě reciprokých. Tato nerovnováha může mít některé z následujících důvodů. 
 Pro některé mikroduplikace je typická variabilní expresivita, u některých jedinců 
s mikroduplikací se nemusí patologický fenotyp projevit vůbec (například mikroduplikace 
22q11.2; 1q21.1). Asymptomatičtí jedinci tak mohou uniknout pozornosti. Fenotypový 
projev u jednoho syndromu může záviset i na tom, jak velký úsek genomu je zasažen. 
Fenotyp se také může u pacienta měnit v průběhu let (Galasso et al. 2010). 
 Dalším důvodem je to, že mikrodelece mohou vznikat i mechanizmem NHEJ 
(nonhomologous DNA end joining), ke kterému dochází kdykoli během buněčného cyklu 
a má za úkol opravovat dvojvláknové zlomy v DNA (Lieber 2008). 
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 Záleží i na tom, kterou metodou jsou přestavby zkoumány. Pomocí FISH se dá 
mikroduplikace hůře ověřit než mikrodelece a je proto lepší využívat interfázní jádra (Weise 
et al. 2012). Příkladem je mikroduplikace 22q11.2, která nebyla identifikována při použití 
























 V posledních několika letech jsou nalézány stále nové oblasti, ve kterých vznikají 
mikroduplikace. Byly objeveny na všech chromozomech (včetně pohlavních). Kromě výše 
popsaných jsou to například 7p22.1, 8q12 nebo 15q24.  
 Přibývá také počet lidí, u kterých je nalezena některá mikroduplikace. Mohlo by to 
znamenat, že se zvyšuje frekvence vzniku nových mutací. Pravděpodobnější ale bude 
vysvětlení, že v současné době probíhá více výzkumů zabývajících se tímto problémem a je 
testován větší počet lidí (u velkého množství je mikroduplikace získána od rodičů).  
 Přispívá také skutečnost, že byly některé mikroduplikace nalezeny 
u asymptomatických jedinců. To znamená, že frekvence mikroduplikací v populaci může být 
vysoká, ovšem tyto mikroduplikace se neprojevují klinicky významně. Projev mikroduplikace 
odvisí od konkrétní postižené oblasti, konkrétních zasažených genů a citlivosti těchto genů 
na efekt dávky.  
 Dalším důvodem většího nálezu mikroduplikací je i pokročení v technice a vznik 
nových metod, které jsou schopné mikroduplikace detekovat. Zatímco pro FISH a MLPA je 
nezbytné znát s vysokou přesností konkrétní region pravděpodobného výskytu 
mikroduplikace a podle toho vybrat sondu, zavedení CGH umožnilo s vysokým rozlišením 
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